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               【研究目的】
 近年, 虚血によって誘発される炎症反応が, 虚血性脳障害の進展に重要な役割を果たしている
 ことが注目されている。 この炎症反応には炎症細胞浸潤が重要な役割を果たしているが, 好中球
 浸潤機序の検討はなされているものの単球浸潤に関する検討はまだない。 そこで本研究では, 単
 球・マクロファージを標的とする炎症性サイ トカイ ンである macrophage migration inhibitory
 factor (MIF) が脳虚血病巣でどのように発現されるのかを明らかにするために, 一過性局所脳
 虚血モデルを用いて検討した。
               【研究方法】
 ラット右中大脳動脈を 90 分間閉塞し, 再灌流3時間, 6時間, 3日, および, 7日後に脳を
 還流固定した (n=5)。 パラフィ ン切片を作製 し, 抗 MIF 抗体を用いた免疫組織化学, および,
 antisense MIF cRNA を用いた in situ hibridization を行った。 合わせて, ウェスタンプロッ
 ト法で検討した (n=4)。
               【研究結果】
 〔1) 正常脳では MIF 蛋白およびMIF mRNA は神経細胞とアス トロサイ トに存在した。 (2) 脳
 梗塞に陥る虚血中心部では虚血後早期から MIF 蛋白および MIF mRNA が低下 し, 回復 しなかっ
 た。 (3) 梗塞巣の浸潤する単球・マクロファージに MIF 蛋白が発現 しており, 7日後に最大に集
 積した。 それに先行して単球・マクロファージの MIF mRNA が3日後に最大になった。 (4) 虚
 血周辺部 (ペナンブラ) では虚血早期から神経細胞に MIF 蛋白および MIF mRNA が発現 し,
 3日後に最大となった。
               【結 論】
 以上の結果より, (1) 神経細胞に発現する neuronal MIF の役割は現在不明であるが, 神経細
 胞の機能の維持や障害からの回復に何 らかに役割を果た している可能性があ る。 〔2) 単球・マク
 ロファージに発現する inflammatory MIF は梗塞巣に集積するこれらの細胞による炎症の維持
 に関与している, ことが示唆された。 このようにMIF は発現する細胞によって多様な役割を果
 た している可能性があり, 今後の詳細 に検討する必要であ る。
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              【研究の意義・独創的な点】
 脳虚血における MIF はこれまで報告がなく, 最初の詳細な報告である。 単球・マクロファー
 ジ浸潤に関する検討はこれまでにほとんどなく独創的な着想である。 MIF が発現する細胞によっ
 て異なった役割を果た している可能性を指摘 した点は注目に値す る。
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 審査結果の要旨
 近年, 虚血によって誘発される炎症反応が, 虚血性脳障害の進展に重要な役割を果たしている
 ことが注目されている。 この炎症反応には炎症細胞浸潤が重要な役割を果た しているが, 好中球
 浸潤機序の検討はなされているものの単球浸潤に関する検討はま だな い。 したがって本研究の目
 的は, 単球・マクロファージを標的とする炎症性サイ トカイ ンである macrophage migration
 inh重bitory factor (MIF) が脳虚血病巣でどのように発現されるのかを明らかにするために,
 一過性局所脳虚血モデルを用 いて検討 した ものであ る。
 ラット右中大脳動脈を90分間閉塞 し, 再灌流3時間, 6時間, 3日, および, 7日後に脳を還
 流固定した (n=5)。 パラフィ ン切片を作製 し, 抗 MIF 抗体を用いた免疫組織化学, および,
 antisense MIF cRNA を用いた in situ hibridization を行った。 合わせて, ウェスタンプロッ
 ト法で検討した (n=4)。 その結果, (1) 正常脳では MIF 蛋白および MIF mRNA は神経細胞と
 アス トロサイ トに存在した。 (2) 脳梗塞に陥る虚血中心部では虚血後早期から MIF 蛋白および
 MIF mRNA が低下 し, 回復しなかった。 (3) 梗塞巣の浸潤する単球・マクロファージに MIF 蛋
 白が発現 しており, 7日後に最大に集積 した。 それに先行 して単球・マクロファージの MIF
 mRNA が3日後に最大になった。 (4) 虚血周辺部 (ペナンブラ) では虚血早期から神経細胞に
 MIF 蛋白および MIF mRNA が発現 し, 3日後に最大となった。
 以上の結果より, (1) 神経細胞に発現する neuronal MIF の役割は現在不明であるが, 神経細
 胞の機能の維持や障害か らの回復に何らかに役割を果た している可能性がある。 (2) 単球・マク
 ロファージに発現する inflammatory MIF は梗塞巣に集積するこれらの細胞による炎症の維持
 に関与している, ことが示唆された。 このように MIF は発現する細胞によって多様な役割を果
 た している可能性があると考えられた。
 本研究は, 脳虚血における MIF に関する最初の詳細な報告であり, MIF が発現する細胞によっ
 て異なった役割を果た している可能性を指摘 した学位に値する研究と考え る。
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